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RESUMO
Fundamento: a Doença de Alzheimer (DA) é o tipo mais comum de 
demência, sendo histologicamente caracterizada pela deposição de 
peptídeo β-amiloide, hiperfosforilação da proteína tau, neuroinfla-
mação e perda neuronal, favorecida por diferentes mecanismos fi-
siopatológicos. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ocorre devido à resis-
tência periférica à insulina e à insuficiência insulínica (em fases mais 
avançadas da doença). Dados epidemiológicos sugerem relação en-
tre DA e DM2, embora os supostos mecanismos fisiopatológicos co-
muns dessa inter-relação sejam obscuros. Objetivos: revisar os prin-
cipais mecanismos fisiopatológicos compartilhados pela DA e DM2. 
Métodos: foram pesquisados artigos de 2000 a 2017 nas bases de 
dados do Portal CAPES/MEC, utilizando as palavras-chave: doença de 
Alzheimer, diabetes mellitus tipo 2, lesão vascular, resistência à insu-
lina e estresse oxidativo. Resultados: 127 publicações foram analisa-
das e 73 incluídas. Lesão endotelial, resistência à insulina e estresse 
oxidativo foram os aspectos fisiopatológicos mais importantes e co-
muns à DA e DM2. Conclusão: há indícios de relação entre DA e DM2, 
embora não esteja clara se a relação é causal. Consequentemente, há 
a necessidade de estudos mais aprofundados sobre marcadores e 
mecanismos relacionados, visando o desenvolvimento de programas 
de prevenção e intervenção nas duas doenças em conjunto.
Palavras-chave: Demência, Doença de Alzheimer, diabetes mellitus 
tipo 2, resistência à insulina, lesão vascular, estresse oxidativo.
ABSTRACT
Introduction: Alzheimer's Disease (AD) is the most common type 
of dementia and is histologically characterized by deposition of 
β-amyloid peptide, hyperphosphorylation of tau protein, neuronal 
loss and neuroinflammation, favored by different pathophysiologi-
cal mechanisms. The type 2 diabetes mellitus (T2DM) occurs due to 
peripheral insulin resistance and insulin insufficiency (in later stages 
of the disease). Epidemiological data suggest a relationship between 
AD and T2DM, although the supposed common pathophysiological 
mechanisms of this interrelation are obscure.  Objectives: to review 
the main pathophysiological mechanisms possibly shared by AD and 
T2DM. Methods: articles were searched from 2000 to 2017 in the 
databases of Portal CAPES / MEC, using the key words: Alzheimer's 
disease, type 2 diabetes mellitus, vascular injury, insulin resistance 
and oxidative stress. Results: we selected 73 from 127 articles. En-
dothelial injury, insulin resistance and oxidative stress are pathophy-
siological aspects common to AD and T2DM. Conclusion: there is evi-
dence of a relationship between AD and T2DM, although it is unclear 
whether the relation is causal. There is a need for more studies about 
markers and related mechanisms, aiming at the development of pre-
vention and intervention programs in both diseases.
Keywords: Dementia, Alzheimer’s disease, type 2 diabetes mellitus, 
insulin resistance, vascular injury, oxidative stress
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INTRODUÇÃO
O número de indivíduos com algum tipo de 
demência no mundo tende a aumentar com o enve-
lhecimento populacional1. Estima-se que em 2015, 
havia no mundo 47,5 milhões de pessoas com algum 
tipo de demência e projeções indicam que este núme-
ro aumentará para 75,6 milhões em 20302. No Brasil, 
a Doença de Alzheimer (DA) possui epidemiologia 
semelhante ao panorama mundial, representando 
a maioria dos casos de demência diagnosticados3. 
Dentre as demências, cerca de 60 e 70% dos casos 
ocorrem devido à DA4, condição neurodegenerativa 
e com grande variabilidade de sintomas. Trata-se de 
uma enfermidade progressiva, dividida clinicamen-
te em três estágios: leve, moderado e avançado5. A 
DA é caracterizada pela perda neuronal nas regiões 
hipocampais e perihipocampais (incluindo córtex 
entorrinal e perirrinal), responsáveis principalmente 
por processar a memória episódica, e em regiões do 
córtex cerebral, responsáveis por diferentes funções 
cognitivas (linguagem, praxias, entre outras)6, devido 
ao acúmulo de placas senis compostas por peptídeos 
β-amiloides (Aβ) no meio extracelular e emaranhados 
neurofibrilares (ENF), que são caracteristicamente in-
tracelulares7.
O principal modelo fisiopatológico explicati-
vo da DA é descrito pela hipótese da cascata amiloi-
de, em que a proteína precursora amiloide (APP) é 
sequencialmente clivada pelas enzimas β e γ-secreta-
ses8. Tal processamento amiloidogênico gera o peptí-
deo Aβ, de tamanho variável entre 39-42 aminoácidos, 
que se deposita no parênquima cerebral, originando 
as placas senis9,10. A isoforma Aβ40 é mais abundante 
e mais facilmente eliminada; já a Aβ42, produzida em 
menor quantidade, é mais propensa à agregação. A 
deposição de Aβ compromete as funções sinápticas, 
induz à morte neuronal11,12 e afeta, principalmente, os 
neurônios colinérgicos13. Em condições normais, o 
Aβ é degradado pela enzima degradadora de insulina 
(EDI), neprilisina, por processos de efluxo e influxo, 
sendo posteriormente fagocitado pela micróglia8,14. A 
APP é necessária para o desenvolvimento e reparação 
de lesões neuronais e pode ser clivada, também, pela 
α-secretase, em um processamento não amiloidogêni-
co, gerando o fragmento solúvel APP- α, que possui 
funções neurotróficas e neuroprotetoras11.
Considera-se que, associada à deposição ami-
loide, verifica-se também a formação de emaranha-
dos neurofibrilares (ENF) compostos pela proteína 
tau anormalmente hiperfosforilada15. A Tau é uma 
proteína associada aos microtúbulos, localizada pre-
dominantemente nos axônios dos neurônios e possui 
a função de estabilizar os microtúbulos durante a po-
limerização da tubulina16. Quando hiperfosforilada, a 
proteína Tau torna-se propensa à agregação em fibri-
las insolúveis e ENF, comprometendo a função neu-
ronal pelo bloqueio de sinais elétricos. Além disso, há 
desestabilização e ruptura do citoesqueleto neuronal8. 
Ainda, a proteína Tau pode ser liberada no espaço ex-
tracelular, desencadeando o processo em outras célu-
las neuronais9.
Outro mecanismo provável envolve a disfun-
ção mitocondrial. No envelhecimento, as funções mi-
tocondriais diminuem até atingirem um limiar funcio-
nal, contribuindo para o desenvolvimento da DA na 
forma tardia17. A placa Aβ contribui negativamente no 
funcionamento e estrutura das mitocôndrias e a pró-
pria disfunção mitocondrial promove amiloidose18. O 
comprometimento da cadeia respiratória mitocondrial 
leva ao estresse oxidativo, acumulando espécies rea-
tivas de oxigênio (ROS), elevando os níveis de óxido 
nítrico e diminuindo a produção de ATP. O peptídeo 
Aβ interage com as proteínas mitocondriais, reduzin-
do a fosforilação oxidativa, aumentando a vulnera-
bilidade a outros componentes tóxicos, induzindo a 
mutações do DNA e alterando a homeostasia do cál-
cio, o que culmina com a apoptose e perturbação da 
dinâmica mitocondrial19. Não se pode ainda deixar de 
citar na fisiopatologia da DA a relação já conhecida 
entre o comprometimento da proteína tau e amiloide, 
uma vez que o peptídeo Aβ modula fosfatases e cina-
ses envolvidas na hiperfosforilação de Tau20.
A neuroinflamação é outro componente rele-
vante na fisiopatologia da DA. O Aβ é um potente 
ativador da micróglia e a exposição prolongada a ele 
e aos mediadores inflamatórios pode ser responsá-
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vel pelo comprometimento funcional persistente da 
micróglia observado nas placas senis21. Além disso, 
o processo neuroinflamatório crônico estabelecido 
compromete as funções mitocondriais22 e acentua o 
processo de neurodegeneração. Certo comprometi-
mento vascular é também observado na DA, carac-
terizado por hipoperfusão, que conduz à hipóxia e 
consequente disfunção metabólica. A deposição de 
Aβ nas túnicas média e adventícia de artérias causa 
micro hemorragias e hemorragias lobares, além de 
déficit cognitivo23. 
Por sua vez, em 2015, havia 415 milhões de 
casos de diabetes no mundo e a estimativa é que este 
número alcance 642 milhões nos próximos 20 anos24. 
O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é a forma mais co-
mum de diabetes e sua fisiopatologia se baseia na re-
sistência periférica à insulina endógena associada a 
um defeito de secreção por esgotamento de células 
beta25. A resistência periférica à insulina endógena é 
caracterizada pela redução da atividade da insulina 
na captação de glicose pelas células-alvo, devido à 
menor atividade dos receptores de insulina, levando 
à ineficiência na translocação da proteína transpor-
tadora específica para glicose (glucose transporter - 
GLUT)26. Como consequências, há redução na respos-
ta dos tecidos periféricos, compensação do aumento 
da gliconeogênese e cetogênese e maior ocorrência de 
problemas metabólicos e cardiovasculares27. As prin-
cipais complicações envolvem a formação de produ-
tos finais da glicação avançada (advanced glycation 
end-products - AGEs) com liberação das citocinas e 
fatores de crescimento pró-inflamatórios; geração de 
ROS nas células endoteliais; atividade pró-coagu-
lante nas células endoteliais; proliferação das células 
musculares lisas vasculares e síntese da matriz extra-
celular; e lesão vascular28. 
Os fatores de risco associados ao diabetes têm 
sido relacionados também, em vários estudos obser-
vacionais, ao desenvolvimento de demência, como o 
estudo FINGER (Finnish Geriatric Intervention Stu-
dy to Prevent Cognitive Impairment and Disability). 
Trata-se de um ensaio duplo-cego, randomizado e 
controlado, com duração de 2 anos, que avaliou 1260 
indivíduos de 60 a 77 anos, numa abordagem multi-
fatorial (dieta, exercício, treinamento cognitivo e mo-
nitoramento de risco vascular), que visava conhecer 
os fatores de risco associados ao estilo de vida que 
pudessem predispor ao declínio cognitivo em idosos 
da população em geral. Diferentemente dos outros es-
tudos populacionais que se concentram na conversão 
para demência, o estudo FINGER utilizou, principal-
mente, testes neuropsicológicos sensíveis para avaliar 
alterações no desempenho cognitivo dos pacientes, 
acrescidos de exames bioquímicos que evidenciam os 
fatores de risco cardiovascular (colesterol total, HDL-
-C, LDL-C e glicose) que, juntos, demonstraram os 
padrões de mudança da população ao longo do tempo. 
Os resultados sugerem que programas de prevenção 
de doenças cardiovasculares levaram a uma diminui-
ção significativa de alguns fatores de risco e que uma 
intervenção multifatorial poderia melhorar ou manter 
o funcionamento cognitivo em idosos em risco da po-
pulação em geral29. 
Desde o início dos anos 2000, há uma tendên-
cia mundial de se considerar que o aumento do risco 
de demência, principalmente DA esporádica, este-
ja relacionado ao comprometimento cardiovascular, 
sendo o diabetes mellitus um dos principais fatores de 
risco, chegando-se a uma linha de proposição em que 
a DA seria considerada como o diabetes mellitus tipo 
3, devido à sua similaridade em relação às anomalias 
histopatológicas, moleculares e bioquímicas30. Entre-
tanto, são necessários mais estudos que elucidem os 
mecanismos deste tipo de relação31. É interessante re-
latar que em alguns trabalhos há a referência ao termo 
DM3, relativo a uma forma de diabetes presente na 
DA, que envolve seletivamente o cérebro e tem ca-
racterísticas moleculares e bioquímicas que se sobre-
põem tanto ao DM1 quanto para DM2 pela privação 
de insulina no cérebro30, 32-33.
Nesta revisão narrativa, nós objetivamos apre-
sentar os estudos que discutem a relação entre DA e 
diabetes mellitus, em especial o DM2, bem como as 
hipóteses fisiopatológicas para esta associação. 
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MÉTODO
A revisão foi baseada na busca por artigos ou 
livros, nacionais e internacionais, utilizando o Portal 
de Periódicos da CAPES/MEC, que reúne e disponi-
biliza produções científicas indexadas em diversas ba-
ses de dados e periódicos, como: PubMed, MedLine, 
LILACS, Cochrane, BIREME, SciELO e Nature. Os 
termos utilizados na busca foram: cognição, demên-
cia, doença de Alzheimer (epidemiologia, sintomas, 
fisiopatologia e tratamento), diabetes (epidemiologia, 
sintomas, fisiopatologia e tratamento), lesão vascular, 
resistência à insulina e estresse oxidativo, sendo uti-
lizados isoladamente ou em conjunto e nos idiomas 
português, inglês e espanhol. Os critérios de inclusão 
aplicados foram: publicações entre os anos 2000 e 
2016; trabalhos abordando aspectos epidemiológicos, 
sintomas, evolução, fisiopatologia, diagnóstico e tra-
tamento de DA e DM2; e trabalhos relacionando me-
canismos comuns entre DA e DM2. Foram excluídas 
as publicações que não tratavam da possível relação 
DA e DM2, que não exibiam detalhamento fisiopato-
lógico necessário, ou que foram desenvolvidas utili-
zando modelos animais. Após a pesquisa bibliográ-
fica, as publicações foram analisadas e divididas em 
grupos de acordo com seu conteúdo (vide figura 1).
RESULTADOS
Foram encontradas 116 publicações que fo-
ram divididas em quatro grupos: grupo 11-10,12,14-17,20,23-
28,36,46-54 (n = 32), selecionados para a fundamentação 
teórica básica (fisiopatologia, complicações e fatores 
genéticos) sobre DA e DM2; grupo 211,13,18-19,21-22,29-35,37-
45,63-71 (n = 31), relativos à existência da relação entre 
DA e DM2; e grupo 342,45,55-62 (n = 10), relativos à ine-
xistência de relação entre DA e DM2. Foram excluí-
dos 54 trabalhos por não atenderem aos critérios de 
inclusão estabelecidos. Os grupos 2 e 3 compartilham 
de uma dissertação42 que discute em teoria a provável 
relação entre DA e DM2, além de um estudo de revi-
são45. 
Os trabalhos selecionados para o grupo 2 fo-
ram divididos em dois subgrupos: os de estudos epi-
demiológicos63-71 (n = 9), elucidados na Tabela 1 e os 
de revisão bibliográfica11,13,18-19,21-22,29-35,37-45 (n = 22), 
citados na Tabela 2. Dentre os estudos epidemiológi-
cos, os mais recorrentes são os do tipo caso-controle e 
coorte. Já nos artigos de revisão bibliográfica, têm-se 
como temas recorrentes aqueles que relacionam DA e 
DM2 à lesão vascular, resistência à insulina e estresse 
oxidativo, sendo que a maioria aborda a resistência à 
insulina como principal mecanismo. O grupo 342,45,55-
62 engloba os trabalhos que negam a relação entre DA 
e DM2, sendo estudos epidemiológicos do tipo caso-
-controle e coorte.
POSSÍVEIS MECANISMOS DE ASSOCIAÇÃO ENTRE 
DM2 E DA
Lesão vascular
A geração de ROS promovida pela hiperglicemia 
crônica e pela deposição de Aβ acarreta disfunção endote-
lial com lesão vascular e desregulação neurovascular, com 
liberação de fatores pró-inflamatórios34. A disfunção endo-
telial no cérebro gera lesões vasculares, que são possíveis 
complicações do DM2 e estão associadas à hipoperfusão, 
Figura 1 – Fluxograma para seleção dos artigos e classificação das publicações 
selecionadas . ADA: American Diabetes Association, DA: Doença de Alzheimer, 
DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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hipóxia, micro infartos, e neurodegeneração29, 31, 35. A pre-
sença de infarto cerebral, mesmo que pequeno, aumenta 
o risco de demência em até 20 vezes em indivíduos com 
lesões características da DA. Assim, o tratamento de fato-
res de risco vascular e promoção da alimentação saudável 
e atividade física poderiam potencialmente reduzir a inci-
dência de demência35. Porém, a crítica que poderia ser feita 
a esses estudos seria a de que os trabalhos que demonstra-
ram que o manejo de fatores de risco cardiovascular reduz 
a incidência de demência não distinguiram a etiologia da 
demência, de modo que o impacto dessas medidas seja 
possivelmente maior na redução da demência vascular do 
Tabela 1 - Estudos epidemiológicos que investigaram a relação entre DA e DM2
Autor / Ano / Origem Amostra Resultados
Arvanitakis et al., 2004 




• Idade: > 55 anos
• Período: janeiro de 1994 a julho de 2003
• Conclusão: DM2 pode estar associada a um aumento no risco de desenvolver 
DA e pode afetar a cognição de diferentes meios
Ahtiluoto et al., 2010 
(Finlândia)64
• 553 pessoas
• Idade: > 85 anos
• Período: a partir de 01 de abril de 1991
• Reexame nos sobreviventes em 1994, 1996, 1999 e 2001
• Autópsias em 291 pessoas durante o acompanhamento (48% da amostragem) 
• DM2 no início do estudo dobrou a incidência de demência devido a DA e 
demência vascular com aumento da mortalidade
• Pacientes idosos com diabetes desenvolveram maior patologia vascular, com 
risco aumentado de demência.
Ferreira et al., 2014 
(Brasil)65
• 50 DM2 sem controle glicêmico adequado
• 68 controles
• Idade: 50 a 65 anos
• Estudo transversal
• Análise da cognição por MEEM e teste do relógio 
• Pacientes com DM2 apresentaram pior mobilidade funcional e desempenho 
cognitivo
• Hiperglicemia é um fator agravante no desempenho de atividades que exijam 
funções mentais como atenção, orientação e memória de trabalho
Huang et al., 2014 
(Taiwan)66
• 1.000.000 de pessoas em um banco de dados
• 71.433 DM2 pareados com 71.311 não diabéticos
• Idade média: 55 anos
• Período: janeiro de 1997 a dezembro de 2007
• Objetivo do estudo: avaliar a ocorrência de DA
• Conclusão: houve associação entre DM2 e DA
• Fatores vasculares estão associados ao desenvolvimento de DA
Lopes et al., 2013 
(Brasil)67
• Revisão sistemática da literatura
• Período: 2004 a 2011
• 3.676 artigos analisados, sendo 19 incluídos
• Critérios de inclusão: estudos do tipo caso-controle e coorte; 
amostras com indivíduos acima de 60
anos e com DM2; e estudos com funções cognitivas como 
variável de desfecho
• Funcionamento cognitivo prejudicado em estudos sobre DM2, principalmente 
funções executivas
• DM2 pode contribuir para acelerar o processo de declínio cognitivo associado ou 
não a demências
• Prevalência de depressão elevada em idosos com
DM2
Luchsinger et al., 2001 
(Estados Unidos da 
América)68
• 1.262 participantes
• Idade: ≥ 65 anos
• Período: 1992 a 1997 com reavaliações anuais
• Associação entre DA e DM2 é, aproximadamente, duas vezes maior em 
hispânicos e negros
• Associação entre DA e DM2, mas não há diferença significativa
• Afirma que pode haver relação entre DA e DM2, sendo necessárias ferramentas 
estatísticas mais eficazes
Peila et al., 2002 
(Hawaii - Estados 
Unidos da América)69
• 2.574 homens
• Idade: nascidos entre 1900 e 1919
• Período: 1965 a 1996
• DM2 é um fator de risco para DA e demência vascular
• A associação entre DA e DM2 é mais forte em pacientes carreadores do alelo 
ApoE ɛ4




• Idade: 55 a 80 anos
• Período: setembro de 2002 a novembro de 2004
• Pacientes com DM2 obtiveram pior desempenho em testes neuropsicológicos
• Pacientes com DM2 possuem menor volume cerebral
Xu et al., 2007 
(Suécia)71
• 1.173 participantes
• Idade: ≥75 anos
• Período: 9 anos
• Pré-diabetes está associado com aumento do risco de demência e DA.
• Pré-diabetes pode interagir com hipertensão sistólica severa para multiplicar o 
risco de DA
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que da demência associada à DA. 
Resistência à insulina
Fisiologicamente, os neurônios são incapazes de 
sintetizar ou armazenar glicose e são dependentes de seu 
transporte através da barreira hematoencefálica, sendo esse 
processo mediado pelos transportadores do tipo GLUT36. 
No Sistema Nervoso Central (SNC), a insulina e o fator 
de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1) e 2 (IGF-
2) desempenham papéis críticos na regulação e manuten-
ção da função cognitiva, sendo seus receptores expressos 
nos neurônios e nas células gliais. Níveis elevados destes 
hormônios são tipicamente encontrados em doenças neu-
rodegenerativas, como na DA, possivelmente por um me-
canismo compensatório à resistência30. Adicionalmente, a 
inibição do receptor neuronal de insulina provoca graves 
anomalias no metabolismo oxidativo, acompanhadas por 
distúrbios comportamentais37. A glicogênio-sintase-quina-
se 3 (GSK3) é uma enzima que regula o metabolismo da 
glicose por meio da ativação/inativação da enzima glico-
gênio sintase. A isoforma GSK3β, altamente expressa no 
SNC, é regulada principalmente pela ação da insulina, que 
a inativa. Em situações de resistência à insulina, a GSK3 
é ativada, favorecendo a fosforilação da proteína tau e a 
clivagem amiloidogênica da APP11,37-39. A resistência ou 
deficiência de insulina pode levar ao aumento da produ-
ção de Aβ e induzir danos mitocondriais devido ao estresse 
oxidativo40.
No cérebro, a insulina é responsável pelo favore-
cimento do aprendizado e da memória41. O aumento agudo 
de insulina periférica resulta diretamente no aumento da 
insulina no SNC, mas na hiperinsulinemia crônica, há a re-
gulação negativa dos receptores de insulina, prejudicando 
sua utilização cerebral13. A EDI possui importante papel 
na degradação do excesso do peptídeo Aβ e na DA está hi-
pofuncionante, contribuindo para elevação dos níveis des-
te peptídeo. Pacientes com DA e DM2 têm predisposição 
genética à diminuição da EDI e, frequentemente, também 
apresentam hiperinsulinemia crônica causada pela resis-
tência à insulina. Assim, a competição entre Aβ e insulina 
pela enzima EDI culminaria na diminuição da degradação 
e consequente acúmulo de Aβ, conduzindo à neurodege-
neração32, 40, 42. 
Estresse oxidativo
O estresse oxidativo pode ser definido como um 
estado de desequilíbrio entre a produção de ROS e a ca-
pacidade antioxidante endógena. A geração aumentada de 
ROS no DM2 pode causar danos à via de sinalização da 
insulina e na sua internalização43. Além disso, os AGEs es-
timulam a produção de ROS e fatores pró-inflamatórios, 
envolvidos com disfunção mitocondrial e aceleração da 
deposição Aβ no cérebro11, 39, 44. Os AGEs estão presentes 
em placas senis mesmo em estágios iniciais da DA45 e pos-
sivelmente participam da progressão da DA11.
A alta demanda metabólica do SNC ocorre devido 
à alta diferenciação dos neurônios. Como a maior parte da 
energia dos neurônios é gerada pelo metabolismo oxida-
tivo, esses dependem da função das mitocôndrias, sendo 
extremamente sensíveis a alterações na estrutura mitocon-
drial18. A disfunção mitocondrial está presente como fator 
correlacionado entre DA e DM2, uma vez que as mito-
côndrias são uma das principais fontes de ROS e, conse-
quentemente, altamente suscetíveis a danos oxidativos13,18. 
Além disso, o peptídeo Aβ atravessa a membrana celular 
através da formação de poros. Na célula, liga-se a um trans-
portador específico para alcançar as mitocôndrias19. A Aβ 
pode atuar diretamente sobre as mitocôndrias ligando-se 
à álcool desidrogenase dentro desta organela, promoven-
do falha mitocondrial pelo aumento da permeabilidade da 
membrana da mitocôndria e a redução das atividades das 
enzimas envolvidas na respiração celular11. A modificação 
das propriedades da membrana neuronal pode afetar as mi-
tocôndrias, que tendem a aumentar sua taxa de apoptose, 
contribuindo para a morte celular19. Todos os mecanismos 
responsáveis pelo estresse oxidativo participantes da fisio-








Almeida-Pitito et al., 200845 x x
Benevento, 201118 x
Biessels GJ et al, 200631 x x x
Correia et al., 201211 x x
de La Monte, 201233 x x
de La Monte & Wands, 200830 x
Domínguez et al., 201444 x x x
Formiga et al., 201441 x x
Gonçalves, 201235 x
Heneka et al., 201521 x
Hoyer, 200437 x
Kivipelto M et al, 201329 x x x
Kuljis & Salkovic-Petrisic, 201138 x x
Li et al., 201540 x
Moreira et al., 200913 x x
Muhammad et al., 200934 x x
Salles, 200942 x
Sims-Robinson et al., 201039 x x
Schilling, 201632 x
Tang et al., 201343 x x
Tillement et al., 201019 x
Tuppo & Arias, 200422 x
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patologia da DA podem levar à deficiência de GLUT-1 e 
GLUT-3, o que poderia causar prejuízos na captação de 
glicose cerebral e contribuir para a neurodegeneração13.
METABOLISMO DE LIPÍDIOS, DM E DA
No desenvolvimento da DA esporádica, foi ob-
servada a frequência diferencial de alelos que constituem 
o gene codificante da Apolipoproteína E (ApoE)46, que é 
uma glicoproteína polimórfica com 317 aminoácidos, sen-
do uma das principais proteínas existentes no plasma hu-
mano e o principal constituinte das lipoproteínas de alta 
densidade (HDL), sendo o fígado responsável pela pro-
dução de cerca de 75% da ApoE plasmática. O cérebro 
humano é o segundo local de maior produção desta gli-
coproteína, sendo sintetizada pelos astrócitos, micróglia e 
oligodendrócitos. É a principal apolipoproteína presente 
no cérebro e executa um papel importante no transporte de 
colesterol e fosfolípides destes compartimentos gliais aos 
locais de regeneração da membrana neuronal e remielina-
ção, assim como na regulação imunológica e na modula-
ção do crescimento e diferenciação celular47. 
Em humanos, observa-se polimorfismos no gene 
da ApoE, podendo originar isoformas que se distinguem 
por apenas um aminoácido a partir de três alelos: ε2, ε3 e 
ε4, os quais podem gerar seis diferentes genótipos: ε2/ε2, 
ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4 e ε4/ε4. A frequência do alelo 
ε4 ocorre em cerca de 12 a 15% da população geral e, em 
pacientes com DA, em aproximadamente 45%46. O alelo 
ApoE-ε3 promove maior proteção em relação a apoptose 
do que que o ApoE-ε4, pois liga-se à proteína Tau, redu-
zindo a sua taxa inicial de fosforilação e o consequente 
desenvolvimento de filamentos. Além disso, o alelo ApoE-
-ε4 aumenta consideravelmente a produção de Aβ quan-
do comparado ao alelo ApoE-ε3. A síntese de ApoE pelos 
neurônios humanos em quantidades significativas parece 
atuar de forma compensatória para reduzir a neurodegene-
ração do sistema nervoso48. 
Além do gene da ApoE, novos genes de risco para 
a DA foram identificados, sendo alguns deles intimamente 
associados ao metabolismo lipídico. Estes genes incluem 
o integrador de ponte 1 (BIN1), clusterina (CLU, também 
chamado de apolipoproteína J), transportador de cassetes 
A7 de ligação a ATP (ABCA7), receptor de disparo ex-
presso em células mielóides 2 (TREM2) e proteína de 
montagem de clatrina de ligação de fosfatidilinositol (PI-
CALM). O BIN1 está envolvido na endocitose e no tráfico 
de membrana através do fosfatidilinositol, além de modu-
lar o tráfico de APP nos neurônios, sendo expresso OK-
também na micróglia, sugerindo um papel na fagocitose 
de Aβ. CLU é uma lipoproteína primária de transporte de 
colesterol cerebral e pode ter similaridade com a ApoE. 
Já o ABCA7 está envolvido na homeostase lipídica e sua 
depleção promove o acúmulo de Aβ. A proteína TREM2 
regula a resposta microglial através de lipídios em torno 
das placas senis. E por fim, o PICALM desempenha papéis 
importantes na endocitose mediada por clatrina através da 
ligação ao fosfatidilinositol, sugerindo envolvimento no 
tráfico de APP49,50,51. Portanto, o metabolismo lipídico está 
envolvido na modulação dos níveis de Aβ.
Além dos fatores genéticos descritos, sabe-se que 
níveis elevados de HDL-C foram associados a um menor 
risco de DA, enquanto que baixos níveis de HDL-C acom-
panham a hiperinsulinemia, que é um fator de risco para 
DA, podendo afetar a depuração amiloide no cérebro52. 
Além disso, maiores concentrações de LDL-C foram as-
sociadas a um maior risco de DA50, sendo que as dislipide-
mias estão fortemente associadas ao DM2. 
O aumento do estresse oxidativo, que ocorre no 
DM2, pode se estender ao SNC especialmente por meio 
da peroxidação lipídica, já que o cérebro é altamente sen-
sível ao estresse oxidativo, uma vez que consome cerca 
de 20 a 30% do oxigênio inspirado e contém altos níveis 
de ácidos graxos poliinsaturados53. Portanto, torna-se alvo 
de ataques de radicais livres, como as ROS, propagando o 
processo como um todo, afetando a bicamada fosfolipídica 
das células, incluindo neurônios, e promovendo perda de 
assimetria lipídica e apoptose54.
AUSÊNCIA DE RELAÇÃO ENTRE DM2 E DA 
Existem controvérsias na literatura acerca da exis-
tência de relação entre a DM2 e DA, que apontam a ne-
cessidade de melhor elucidação de mecanismos de causa e 
efeito.  O maior complicante seria o fato de que pacientes 
com alterações cognitivas tendem a ter mais dificuldade 
em aderir às medidas necessárias para o bom controle gli-
cêmico, com maior possibilidade de complicações crôni-
cas do DM245, sendo uma grande limitação em estudos 
transversais. 
Há evidência de que a lentificação psicomotora 
pode ser considerado um preditor de DM2, mas apren-
dizado, memória e capacidade de solucionar problemas 
não são afetados pelo DM255. Os resultados do estudo de 
Cosway et al.56 com 38 indivíduos entre 40 e 75 anos de 
idade, sugerem que o maior tempo de diagnóstico de DM2 
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relaciona-se com pior desempenho cognitivo no grupo de 
paciente diabéticos. Entretanto, outros fatores relaciona-
dos com DM2, como doença macrovascular, hipertensão 
arterial e depressão podem contribuir mais para a perda 
cognitiva observada56. Há ainda evidência de associação 
entre o DM2 e alguns tipos de demência, especialmente 
demência vascular (DV); ressalte-se que, nesse mesmo es-
tudo prospectivo, não foi possível verificar relação causal 
entre DM2 e DA57. Em estudo do tipo coorte publicado 
em 2006, concluiu-se que o DM2 não foi um fator de risco 
independente para DA, mas constituía fator de risco entre 
as pessoas com um risco inicial relativamente baixo para 
o desenvolvimento de DA, associado a outros fatores am-
bientais ou biológicos58. Além disso, outro estudo demons-
trou não haver alterações cognitivas em pacientes idosos 
diabéticos e com tolerância à glicose diminuída em com-
paração aos controles da mesma faixa etária. Indivíduos 
com declínio cognitivo não diferiram dos controles em 
relação à presença de resistência à insulina42. Em outro es-
tudo, publicado em 2013, foi evidenciado que indivíduos 
com DA são mais propensos a possuírem um histórico de 
diabetes como comorbidade quando comparados a contro-
les, embora essa associação seja fraca59.    
Com o objetivo de testar se a modulação do meta-
bolismo neuronal de glicose poderia ter benefício clínico 
em pacientes com DA, foi proposta a utilização do fárma-
co hipoglicemiante rosiglitazona, pertencente à classe dos 
tiazolidinadionas, entretanto os resultados não foram sa-
tisfatórios. Os ensaios clínicos sugerem que este princípio 
ativo não deve ser utilizado para o tratamento da DA, uma 
vez que não há evidências clínicas para tal60-61, nem um 
perfil de segurança adequado, sendo que todos os regis-
tros deste medicamento no Brasil foram cancelados des-
de 201062. Dessa forma, os dados desse ensaio clínico não 
corroboram a associação fisiopatológica entre DA e DM.
CONCLUSÃO
Estudos epidemiológicos mais robustos apontam 
para a hipótese de que DA e DM2 estão relacionados, uma 
vez que se baseiam na avaliação de um maior número de 
participantes com delineamentos prospectivos mais lon-
gos, o que favorece o acompanhamento de desfechos de 
doenças crônicas. 
Evidências disponíveis atualmente apontam para 
a necessidade de estudos futuros que abordem mecanis-
mos comuns entre DM2 e DA e esclareçam o tipo de re-
lação existente entre estas doenças. Investigações in vitro 
e in vivo são importantes na elucidação de mecanismos 
e conhecimento de potenciais alvos terapêuticos. Estudos 
observacionais, sobretudo prospectivos, são fundamen-
tais para consolidação da hipótese de relação causal entre 
DM2 e DA. Sendo o DM2 tratável e com grandes chances 
de prevenção, talvez represente um ponto chave para inter-
venção e prevenção da DA, gerando diversos benefícios, 
sobretudo em um contexto de envelhecimento populacio-
nal.  É válido ressaltar que o aprimoramento de medidas de 
manejo de DM2 e DA acarretará benefícios epidemiológi-
cos, sociais e econômicos.  
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